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บทความปริทัศน์ (Review Article)

บทคัดย่อ

	 Nintedanib สามารถยับยั้งเอนไซม์ tyrosine kinase ทั้ง receptor tyrosine kinases และ non-receptor 

tyrosine kinases โดยเป็นตวัยบัยัง้แบบแข่งขนั มปีระสทิธภิาพในการลดการท�ำงานของปอดในผูป่้วยทีม่พีงัผดืทีป่อด

ไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic pulmonary fibrosis: IPF) การศึกษาเกี่ยวกับยา nintedanib มี 3 การศึกษาที่ส�ำคัญ 

ได้แก่ TOMORROW trial, INPULSIS trials I และ II จากการศึกษาพบว่า ขนาดยา nintedanib ที่แนะน�ำในการ 

รักษา คือ 150 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ซึ่งช่วยลดค่า forced vital capacity (FVC) ในผู้ป่วยโรค IPF อาการไม่ 

พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย คือ ท้องเสีย การเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับ ดังนั้นไม่แนะน�ำให้ใช้ยาในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติ 

ทางตับรุนแรง นอกจากนี้ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nintedanib ในเด็ก สตรีมีครรภ์ และมารดาที่ให้นมบุตร

บทน�ำ 

	 โรคปอดเป็นพังผืดไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic 

pulmonary fibrosis: IPF) เป็นโรคทีม่พียาธสิภาพบรเิวณ

ช่องว่างระหว่างเนื้อปอด ซึ่งเป็นบริเวณที่อยู ่ระหว่าง

เนื้อเยื่อบุผิวของถุงลมและเนื้อเยื่อบุผิวของหลอดเลือด

ในปอด โดยมีการสร้างและแทรกตัวของพังผืดในบริเวณ

นี้ ท�ำให้บริเวณเนื้อเยื่อบุผิวของถุงลมมีความผิดปกติของ

การแลกเปลี่ยนแก๊สของถุงลม (diffusion defect) และ

การขยายตัวของปอด (restrictive defect) เมื่อการแลก

เปลี่ยนแก๊สในเลือดผิดปกติจะท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการเหนื่อย

แบบเรื้อรังที่เป็นมากขึ้นเรื่อยๆ (chronic progressive 

dyspnea) มีอาการหายใจหอบเหนื่อย ไอแห้ง อ่อนเพลีย 

ปอดบวมแบบไม่ทราบสาเหตุ ปวดกล้ามเนื้อและข้อต่อ  

น�้ำหนักลดแบบไม่ทราบสาเหตุและสมรรถภาพของปอด

ลดลงกว่าปกติ โรค IPF มีอัตราการเสียชีวิตค่อนข้างสูง 

เนือ่งจากอาการไม่เด่นชดัท�ำให้วนิจิฉยัได้ค่อนข้างยาก และ

มีอัตราการรอดชีวิตเฉลี่ยประมาณ 2.5-3.5 ปี1-3

	 โรค IPF เป็นโรคปอดชนิดก้าวหน้าร้ายแรงที่ยัง

ไม่ทราบสาเหตุการเกิดโรคที่ชัดเจนมีโอกาสเสียชีวิตค่อน 

ข้างสูง เนื่องจากมีการสูญเสียการท�ำงานของปอดอย่าง

รุนแรงด้วยอาการหายใจล�ำบากและไอ นอกจากนี้มี

การศึกษารายงานความเสี่ยงบางอย่างที่อาจจะสัมพันธ์

กับปัจจัยอื่นที่เกี่ยวกับการพัฒนาของโรคคาดว่าจะเกิด

จากการบาดเจ็บของปอดซ�้ำๆ ได้แก่ เพศชายอายุที่มาก 

(ประมาณ 50 – 75 ปี)3 ควันบุหรี่ ฝุ่นอุตสาหกรรม โรค 

กรดไหลย้อน (Gastro-Esophageal Reflux Disease; 

GERD) ความผิดปกติทางพันธุกรรม (genetic poly- 

morphism) และการติดเชื้อไวรัส เป็นต้น ปัจจัยเหล่านี้ 

น�ำไปสู ่การท�ำลายเซลล์ถุงเยื่อบุผิว รบกวนวิถีการส่ง

สัญญาณของตัวรับ tyrosine kinase หลายๆ ตัว ท�ำให้ 

เกิดความผิดปกติ สันนิษฐานว่าเกิดจากการเปิดใช้งาน

ของตัวรับพร้อมๆกัน ท�ำให้เกิดการส่งสัญญาณที่ผิดปกติ

นอกจากนี้ยังมีการเสื่อมสภาพของกระบวนการซ่อมแซม 

ที่ตามมา ส่งผลให้เกิดการแพร่กระจาย การย้ายถิ่นฐาน
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ของไฟโบรบลาสต์และความแตกต่างของไฟโบรบลาสต์ไป 

สูไ่มโอไฟโบรบลาสต์การสะสมเมทรกิซ์นอกเซลล์ทีผ่ดิปกติ

และการสะสมคอลลาเจนมากเกินไปในช่องว่างระหว่าง

ปอด น�ำไปสู่การเกิดพังผืดที่ลุกลามและท�ำให้ปอดแข็ง

เกร็ง2,4 ยังพบว่าปัจจัยการเจริญเติบโตของหลอดเลือด 

(vascular endothelial growth factor receptor; 

VEGF), ปัจจัยการเจริญเติบโตของไฟโบรบลาสต์ (fibro-

blast growth factor; FGF) และปัจจัยการเจริญเติบโต 

ที่ได้มาจากเกล็ดเลือด (platelet-derived growth 

factor; PDGF) เหล่านี้เป็นสื่อกลางในกระบวนการต่าง ๆ 

ทั้งกระบวนการสร้างเซลล์ไฟโบรบลาสต์ (fibrogenesis)

และกระบวนการสร้างเส้นเลือดใหม่ (angiogenesis) นั้น 

ล้วนมีส่วนเกี่ยวข้องในการเกิดโรค IPF อาการแทรกซ้อน

ส�ำคัญค่อนข้างรุนแรงของโรค IPF ที่พบได้บ่อย ได้แก่  

ภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง (pulmonary hyper-

tension) ภาวะหัวใจด้านขวาล้มเหลวแบบมีการคั่งของ 

อากาศนานๆ (right-sided heart failure: corpul-

monale) ภาวะหายใจล้มเหลว (respiratory failure)  

และมะเร็งปอด (lung cancer)1,3

	 ผู ้ป่วยที่เป็นโรค IPF อาจได้รับการรักษาด้วย

ออกซิเจนและ/หรือการฟื้นฟูสมรรถภาพในปอด ส่วน 

ยาที่น�ำมาใช้ในโรค IPF ในสมัยก่อนคือ ยากลุ่มกลูโคคอร์- 

ติคอยด์ เช่น prednisone หรือ ยากลุ่มกดภูมิคุ ้มกัน  

เช่น azathioprine และ cyclophosphamide โดยใช้ 

ชนิดเดียว หรือใช้ร่วมกัน 2 ชนิด ระหว่าง prednisone  

และ azathioprine หรือ ใช้ร่วมกัน 3 ชนิด ระหว่าง 

prednisone, azathioprine และ N-acetylcysteine 

แต่จากการศึกษา PANTHER-IPF ที่มีการใช้ยา 3 ตัว 

ร่วมกันระหว่าง prednisone, azathioprine และ N- 

acetylcysteine พบว่าเพิ่มอัตราการเสียชีวิต (mor- 

tality) และอัตราการรักษาในโรงพยาบาล (hospita-

lization) เมื่อเทียบกับยาหลอก (placebo)3 อาจกล่าว

ได้ว่าการรักษาโดยใช้ยากลุ ่มกลูโคคอร์ติคอยด์และยา 

กลุ่มกดภูมิคุ้มกันเป็นเพียงการชะลอโรค แต่ไม่ใช่ยาที่ใช้

ในการรักษา จนกระทั่งเดือนตุลาคม ค.ศ. 2014 องค์การ

อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (US FDA) ได้

ท�ำการอนุมัติยาตัวแรกที่ใช้ในการรักษาโรค IPF ซึ่งก็

คือ nintedanib โดยผลิตภัณฑ์ที่มีจ�ำหน่ายในประเทศ

สหรัฐอเมริกา มีชื่อทางการค้า คือ OFEV2

ข้อมูลทั่วไป

	 ชื่อสามัญ Nintedanib

	 ชื่อการค้า OFEV® และ VARGATEF®
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รูปที่ 1  โครงสร้างทางเคมีของ nintedanib

กลไกการออกฤทธิ์ (mechanism of action)1-2,4-6

	 Nintedanib เป็นอนุพันธ์ของ indolinone  

ขนาดเล็กที่สามารถยับยั้งเอนไซม์ tyrosine kinase บน

ตัวรับ (receptor) หลายชนิด ทั้งตัวรับชนิด receptor 

tyrosine kinases (RTKs) ซึ่งได้แก่ platelet-derived 

growth factor receptor (PDGFR ทั้ง alpha และ  

beta), บน fibroblast growth factor receptor (FGFR-

1) และบน vascular endothelial growth factor 

receptor (VEGFR -1, -2, -3) อีกทั้งสามารถยับยั้งตัว 

รับชนิด non-receptor tyrosine kinases (nRTKs) ซึ่ง

ได้แก่ Lck, Lyn, และ Src จากคุณสมบัติที่ nintedanib 

มีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับได้หลายชนิด ส่งผลให้ nintedanib 

สามารถยับยั้งการสร้างหลอดเลือด (antiangiogenic) 
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ยับยั้งระยะการเพิ่มจ�ำนวนของไฟโบรบลาสต์ (fibro- 

blast proliferation), ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อ 

ประสานที่ท�ำหน้าที่คล ้ายเซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์ 

(myofibroblast transformation) และสามารถลด

การสะสมของคอลลาเจนและเซลล์ที่มีการอักเสบได้ 

กระบวนการเหล่านี้ท�ำให้ยา nintedanib น�ำมาใช้ใน 

การรักษาโรค IPF 

	 พบว่ากลไกการส่งทอดสัญญาณภายในเซลล์ที่ 

ส�ำคัญประการหนึ่งคือการเติมหรือสลายหมู ่ฟอสเฟต

ออกจากโมเลกุลของโปรตีนต่างๆที่เกี่ยวข้อง (phos-

phorylation/dephosphorylation) มีผลกระตุ้นการ

ท�ำงานหรือลดการท�ำงานของโปรตีนชนิดนั้นๆ ซึ่งเอนไซม์ 

ที่เติมหมู่ฟอสเฟต คือ protein kinases การสร้างพังผืด

ที่ผิดปกติเกี่ยวข้องกับ protein kinases เหล่านี้ ยา 

nintedanib มีคุณสมบัติเป็น tyrosine kinase inhi-

bitors จึงน�ำมาใช้ในการรักษาโรค IPF2 ยาไปออกฤทธิ์

ยับยั้งบนตัวรับจ�ำพวก VEGFR, PDGFR และ FGFR ใน

ปอด ยาจะขัดขวางกระบวนการเชื่อมต่อและยับยั้งการ

ส่งสัญญาณของกลุ่มโปรตีนเหล่านี้ ท�ำให้ลดกระบวนการ

ขยายตัว การย้าย และการแทนที่ของเซลล์เนื้อเยื่อบุ

โพรงโดยการปิดกั้นการเชื่อมโยงกับสารตั้งต้นและการส่ง

สัญญาณลดหลั่น (downstream signaling cascades)

รบกวนกระบวนการที่ใช้งานในการสร้างพังผืด เช่นการ

แพร่กระจายไฟโบรบลาสต์การเพิ่มจ�ำนวนของไฟโบร- 

บลาสต์ (fibroblast proliferation) ยับยั้งการเปลี่ยน 

แปลงของเนื้อเยื่อประสานที่ท�ำหน้าที่คล้ายเซลล์ไมโอ- 

ไฟโบรบลาสต์ (myofibroblast transformation) และ

ยับยั้งการเปลี่ยนแปลงสารคัดหลั่งของสารเคลือบเซลล์ที่

ผิดปกติ (extracellular matrix) กล่าวโดยสรุปเกี่ยวกับ

กลไกของของยาจะอธิบายได้ดังรูปที่ 2

รูปที่ 2  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ (mechanism of action) ของ nintedanib4
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ขอบเขตการออกฤทธิ์ (spectrum of action)4,7

	 โปรตีนที่ท�ำหน้าที่ส ่งทอดสัญญาณเข้าสู ่เซลล์ 

คือ tyrosine kinase พบว่า tyrosine kinase แบ่งออก 

เป็น 2 ชนิด คือ receptor tyrosine kinases (RTKs) 

และ Non-receptor tyrosine kinases (nRTKs) โดย

เฉพาะอย่างยิ่ง receptor tyrosine kinases (RTKs) ที่

เป็นบทบาทส�ำคัญ

	 nintedanib เป็น tyrosine kinase inhibitor 

โดยสามารถยับยั้ง tyrosine kinase ได้ทั้ง 2 ชนิด ผ่าน

ทาง FGFR, PDGFR, VEGFR, Flt-3, Lck, Lyn และ Src 

ยา nintedanib จะออกฤทธิ์ต้านออกซิเดชัน (IC50) ใน

ช่วงระหว่าง 13-610 nM และ16-195 nM ของ RTKs 

และnRTKs

	 ข้อมูลสนับสนุนในหลอดทดลอง พบว่า ninteda-

nib สามารถยับยั้งการขยายตัว การแพร่กระจายและ 

การเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (fibroblasts) ซึ่ง 

หากเนื้อเยื่อเกี่ยวพันท�ำหน้าที่ผิดปกติ อาจส่งผลต่อการ

เจริญเติบโตของเนื้อเยื่อที่ผิดปกติได้ ส่วนการศึกษาใน

หนูที่ท�ำให้เกิดพังผืดในปอดโดยใช้การกระตุ ้นจากยา 

bleomycin และซิลิกาพบว่ายา nintedanib สามารถ

น�ำมาใช้ในการรักษาโดยสามารถลดความรุนแรง และ

การอักเสบของการเกิดพังผืดของปอด (lung fibrosis) 

เนื่องจากยา nintedanib ออกฤทธิ์ต ้านการสร ้าง

พังผืด(anti-fibrotic agent) และต้านการอักเสบ (anti-

inflammatory agent) โดยลดจ�ำนวนเม็ดเลือดขาวทั้ง

ชนิดลิมโฟไซต์และนิวโตรฟิลในน�้ำล้างหลอดลมถุงลม  

(bronchoalveolar lavage; BAL) ส่งผลให้ระดับ 

ไซโทไคเนสในเนื้อเยื่อปอดลดลง ลดการอักเสบของปอด 

ลดการเกิดเป็นก้อนของปอด และลดการเกิดพังผืดใน

ปอดลง

	 Nintedanib ออกฤทธิ์ยับยั้งแบบแข่งขัน (com-

petitive inhibitor) บนตัวรับ RTK กล่าวคือ ninteda- 

nib จะสร้างพันธะลิแกนด์กับตัว RTKs แทนที่ซับสเตรต 

ส่งผลให้เกิดการยับยั้งการกระตุ้นการท�ำงานของตัวรับ  

RTKs ท�ำให้ตัวรับเช่น FGFR, PDGFR, และ VEGFR ไม่

สามารถส่งสัญญาณได้ซึ่งเชื่อว่าตัวรับเหล่านี้มีบทบาท

ส�ำคัญในการเกิดพังผืดในปอดเมื่อไม่สามารถส่งสัญญาณ

ได้ การเกิดพังผืดในปอดจึงลดลง ซึ่งเป็นกลไกส�ำคัญของ

พยาธิวิทยาของโรค IPF

	 นอกจากนี้ nintedanib ยังสามารถยับยั้งในส่วน

ของ nRTKs เช่น Lck, Lyn และ Src ที่เป็นเอนไซม์ไซ

โทพลาสซึมท�ำหน้าที่ในการกระตุ ้นเอนไซม์อื่นๆ เช่น 

phosphorylating ช่วยควบคุมกิจกรรมของเซลล์ พบ

ว่า nRTKs เป็นส่วนที่เกี่ยวข้องกับการท�ำงานหลักในการ

ส่งผ่านสัญญาณในการเปิดใช้งาน T-cell และ B-cell 

และเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือดและยังเกี่ยวข้องกับเอนไซม์ 

ไคเนสบน JAK และ SRC ที่เป็นเป้าหมายการท�ำงานของ 

nRTKs ทั้งหมด

	 ด้วยเหตผุลทีก่ล่าวในข้างต้น จะพบว่า nintedanib 

ออกฤทธิ์ยับยั้งได้ทั้ง RTKs และ nRTKs ซึ่งเป็นตัวรับ

ที่ส�ำคัญมีส่วนร่วมในกลไกที่เกิดพังผืดที่ปอดท�ำให้น�ำ 

nintedanib มาใช้ในยาที่ใช้รักษาโรค IPF

เภสัชจลนศาสตร์5

	 การดูดซึม (absorption)

	 ยา nintedanib เป็นสารตั้งต้นของ P-glyco-

protein (P-gp) transporter ที่อยู่บริเวณช่องในทาง 

เดินอาหาร (gut’s lumen) เป็นผลให้ยา nintedanib 

ถูกดูดซึมได้น้อยเมื่อให้ยาโดยการรับประทาน มีค่าชีว-

ประสิทธิผล (bioavailability) อยู่ที่ประมาณร้อยละ 5 

จากการให้ยา nintedanib ขนาด 100 มิลลิกรัม ความ

เข้มข้นของยาในพลาสมาสูงสุดอยู ่ที่ประมาณ 2 - 4  

ชั่วโมงหลังการให้ยาแบบรับประทานและเวลาที่ระดับยา

ที่ขึ้นสูงสุดครั้งที่ 2 จะประมาณ 5-6 ชั่วโมง พบว่าอาหาร 

มีผลต่อระดับยาในเลือด (AUC0∞) และค่าความเข้มข้น 

ของยาในพลาสมาสูงสุด (C
max

) โดยอาหารสามารถเพิ่ม 
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ระดับยาขึ้นร้อยละ 20 ดังนั้นจึงแนะน�ำการรับประทาน

ยาพร้อมหรือหลังมื้ออาหาร และขนาดยามีผลต่อค่า  

C
max

 โดยจะเพิ่มขึ้นตามสัดส่วนขนาดยาที่แนะน�ำอยู่ใน

ช่วง 150 – 300 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งยา nintedanib 

จะถึงสภาวะคงที่ (steady-state) ภายในเวลา 1 สัปดาห์ 

พบว่าระดับยาที่สภาวะคงที่มีค่ามากกว่าขนาดยาเริ่มต้น

ประมาณ 1.4 เท่า

	 การกระจายตัว (distribution)

	 ยา nintedanib มีค่าปริมาตรการกระจายตัว

เฉลี่ยที่สภาวะคงที่มีค่าประมาณ 1,050 ลิตร กล่าวคือ 

ยา nintedanib สามารถกระจายไปยงัเนือ้เยือ่ได้กว้าง แต่ 

ไม่ครอบคลุมระบบประสาทส่วนกลาง และยา ninte-

danib มีความสามารถในการจับกับโปรตีนพลาสมาได้ดี 

สามารถจบักบัอลับมูนิได้ถงึร้อยละ 97.8 ท�ำให้กระจายตวั

ได้ช้า ใช้เวลานานกว่าจะถึงสมดุลของการออกฤทธิ์

	 การเปลีย่นสภาพยา (metabolism / biotrans-

formation)

	 ยา nintedanib เป็น prodrug จะถูกเปลี่ยน

สภาพด้วย Phase I reaction โดยเอนไซม์เอสเทอเรส

ผ่านกระบวนการไฮโดรไลซิสที่ตับ ได้สารออกฤทธิ์คือ 

BIBF1202 จากนั้นจะถูกเปลี่ยนสภาพด้วย Phase II 

reaction ผ่านกระบวนการกลูคูโรนิเดชั่นโดยเอนไซม์ 

UDP-glucuronosyltransferases (UGTs) ได้เป็น 

สาร BIBF1202 glucuronide เพื่อขับออกทางอุจจาระ

และน�้ำดี 

	 การขจัดยา (excretion)

	 ยา nintedanib ที่ได้รับจะขับออกมาในอุจจาระ

ประมาณร้อยละ 93.4 และน้อยกว่าร้อยละ1 จะถูกขจัด

ออกมากับปัสสาวะ

	 ยา nintedanib มีค่าครึ่งชีวิต (half-life: T1/2) 

10 - 15 ชั่วโมงแต่ยาจับกับอัลบูมินได้สูง การก�ำจัดยาจึง

ใช้เวลานาน

ขนาดใช้ยาและวิธีการใช้ยา nintedanib5,7,13-15

		  ยา nintedanib มีขนาด 100 และ 150 มิลลิ-

กรัม ขนาดยาที่แนะน�ำในการรักษา คือ 150 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง ห่างกันประมาณ 12 ชั่วโมง แนะน�ำให้

หลังหรือพร้อมมื้ออาหารปริมาณยาสูงสุดที่แนะน�ำต่อวัน  

คือ 300 มิลลิกรัมต่อวันหากเกิดอาการไม่พึงประสงค์จาก

การใช้ยา nintedanib อาจพิจารณาลดขนาดยาลงเป็น 

100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งหรือ พิจารณาให้หยุดยา

	 ขนาดใช้ยา nintedanib ส�ำหรับเด็ก

	 ไม่มกีารศกึษาขนาดใช้ยา nintedanib ในประชากร

เด็ก เนื่องจากโรค IPF ไม่พบในประชากรที่เป็นเด็ก

	 ขนาดใช้ยา nintedanib ส�ำหรับผู้ที่มีภาวะตับ

บกพร่อง (hepatic impairment)

	 ตับเป ็นอวัยวะที่ส� ำคัญในการเปลี่ยนสภาพ 

ยา เนื่องจากยา nintedanib ถูกขับออกทางน�้ำดีและ

อุจจาระ (biliary/fecal excretion) มากกว่าร้อยละ 90 

ดังนั้นความผิดปกติของการท�ำงานของตับจึงส่งผลต่อ 

ความเข้มข้นของยา nintedanib ในพลาสมาให้เพิ่มขึ้น 

ได้ จึงมีค�ำแนะน�ำก่อนเริ่มใช้ยา nintedanib ให้ท�ำ 

การตรวจการท�ำงานของตับ (liver function tests) ก่อน 

เนื่องจากมีการศึกษาสนับสนุนในผู้ที่มีภาวะตับบกพร่อง

ปานกลางถึงรุนแรง (moderateto severe hepatic  

impairmentและเป็นโรคตับแข็งที่มี Child Pugh B หรือ 

C) จะไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nintedanib

	 ยา nintedanib สามารถส่งผลให้ระดับเอนไซม์ 

ตับ ได้แก่ aspartate aminotransferase (AST), ala- 

nine aminotransferase (ALT), alkaline phos- 

phatase (ALP), gamma-glutamyl-transferase  

(GGT) สูงขึ้นได้ พบว่าหากค่า AST และ ALT มากกว่า 

3 เท่า แต่น้อยกว่า 5 เท่าจากค่าปกติ โดยไม่มีอาการ 

ทางคลินิกของตับ อาจพิจารณาหยุดยา nintedanib 

จนกว่าค่าเอนไซม์ตับจะกลับเข้าสู่ค่าปกติจึงจะพิจารณา
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กลับมาใช้ยา nintedanib จากนั้นประเมินว่าจะสามารถ

กลับมาใช้ขนาดยาปกติ (150 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง)  

หรือปรับลดขนาดยา nintedanib ลงเป็น 100 มิลลิกรัม  

วันละ 2 ครั้ง และต้องติดตามผลข้างเคียงของยา ninte-

danib อย่างใกล้ชิด แต่หากค่า AST หรือ ALT หรือ  

GGT มากกว่า 10 เท่าจากค่าปกติ หรือ total bilirubin 

มากกว่า 1.5 เท่าจากค่าปกติ รวมทั้งมีอาการทางคลินิก

หรอือาการบาดเจบ็ทีต่บัร่วมด้วย เช่น ภาวะดซ่ีาน แนะน�ำ

ให้หยุดใช้ยา nintedanib ทันทีและไม่กลับมาใช้ยาอีก  

จากนั้นควรตรวจสอบสาเหตุของระดับเอนไซม์ตับที่สูงขึ้น

ว่าเกิดจากสาเหตุใด

	 ขนาดใช้ยา nintedanib ส�ำหรับผู้ที่ภาวะไต

บกพร่อง (renal impairment) 

	 ยา nintedanib ขับออกทางไตน้อย ยา ninte-

danib ขับออกทางปัสสาวะเพียงร้อยละ 1 ดังนั้นในผู้ป่วย 

ที่มีความผิดปกติทางไตเพียงเล็กน้อยจนถึงปานกลาง  

(mild and moderate) ไม่ต้องปรับขนาดยา ninteda-

nib แต่ในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทางไตรุนแรง (severe) 

ไม่พบรายงานการศึกษาของยา nintedanib ที่แสดง 

ถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา nintedanib 

ในผู้ป่วยกลุ่มนี้

ข้อบ่งใช้ยา nintedanib4,15

	 ยา nintedanib เป็น tyrosine kinase inhibi- 

tor ที่องค์การอาหารและยา (FDA) ของทั้งประเทศสหรัฐ-

อเมริกา สหภาพยุโรป ประเทศญี่ปุ่น รวมทั้งประเทศไทย 

อนุมัติสนับสนุนการน�ำยา nintedanib มาใช้ในการรักษา

โรค IPF

	 เกณฑ์การพิจารณาให้ยา nintedanib ในผู้ป่วย 

IPF พิจารณาตามความรุนแรงของโรค1 ได้แก่

	 1.	 ความรุนแรงของโรค พิจารณาจากผลการ

ทดสอบสมรรถภาพปอด

			   1.1	 ค ่า forced vital capacity (FVC) 

อยู่ระหว่าง 50 - 80% predicted 

			   1.2 	ค่า FVC > 80% predicted แต่ในช่วง 

การติดตามการรักษานานอย่างน้อย 6 เดือน พบค่า  

FVC ลดลงจากเดิม ≥ 10% หรือค่า diffusing capacity 

of lungs for carbon (DLCO) ลดลงจากเดิม ≥  

15% 

	 2.	 ผู ้ที่เคยสูบบุหรี่ ต้องหยุดสูบบุหรี่แล้วอย่าง 

น้อย 6 เดือน

	 ข้อห้ามใช้ยา nintedanib1,14

	 1.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู ้ป่วยที่มีภาวะ 

ภูมิไวเกิน (hypersensitivity) ต่อยา nintedanib

	 2.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู้ป่วยที่แพ้ถั่วลิสง 

หรือถั่วเหลือง 

	 3.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู ้ป่วยที่มีความ 

ผิดปกติเกี่ยวกับตับ (hepatic impairment)

			   3.1	 มีค่า liver enzyme (AST, ALT, หรือ 

GGT) หรือ total bilirubin > 1.5 เท่า ของค่า upper 

normal limit

			   3.2	 มีโรคตับแข็ง Child Pugh B หรือ C

	 4.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู ้ป่วยที่มีความ 

ผิดปกติเกี่ยวกับไตรุนแรง (severe renal impair- 

ment) หรือมีค่า creatinine clearance < 30 mL/ 

min 

	 5.	 ห้ามใช้ยา nintedanib ในผู้ป่วยที่มีโรคหัวใจ 

ได้แก่ myocardial infarction ภายในระยะเวลา 6 เดือน 

หรือมีอาการของ unstable angina ภายในระยะเวลา 

1 เดือน

	 6.	 สตรีตั้งครรภ์ พบว่าดัชนีความปลอดภัยการใช้ 

ยาในสตรีตั้งครรภ์อยู่ในระดับ D (pregnancy category  

D) จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nintedanib ในสตรีตั้งครรภ์  

เนื่องจากอาจเกิดอันตรายกับทารกในครรภ์ได้ (tera-

togenic และ embryofetocidal) ดังนั้นก่อนการใช้

ยา nintedanib ต้องแนะน�ำให้หลีกเลี่ยงการตั้งครรภ์



Vol 29  No 1 January - April 2019 39Nintedanib กับการใช้ในโรคปอดเป็นพังผืดไม่ทราบสาเหตุ

ระหว่างใช้ยาด้วย หากต้องการตั้งครรภ์แนะน�ำให้หยุด 

ยา nintedanib อย่างน้อย 3 เดือนก่อนการวางแผน 

ตั้งครรภ์

	 7.	 มารดาที่ให้นมบุตร ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา ninte-

danib เนื่องจากยา nintedanib สามารถขับออกได้ทาง

น�้ำนม

วิธีการและค�ำแนะน�ำการใช้ยา nintedanib14-15

	 ยา nintedanib เป็นแคปซูลชนิดนิ่ม (soft 

capsule) ใช้ส�ำหรับรับประทาน แคปซูลมีรสขม ไม่แนะ 

น�ำให้เคี้ยวหรือบดแคปซูล

	 หากลืมรับประทานยา nintedanib แนะน�ำให้ 

รับประทานยาในมื้อถัดไปตามขนาดยาที่แนะน�ำ ไม่ควร

เพิ่มขนาดยาให้กับผู้ป่วยที่ลืมรับประทานยา 

	 การตรวจติดตามผู้ป่วยหลังการให้ยา ninte-

danib1

	 1.	 ตรวจวัดค่า liver enzyme (AST, ALT, หรือ 

GGT) และ total bilirubin ทุก 1 เดือน นาน 3 เดือน  

หลังจากนั้นติดตามทุก 3 เดือน นาน 1 ปี

	 2.	 ทดสอบสมรรถภาพปอดทุก 6 เดือน ได้แก่

			   2.1 	การท�ำ spirometry และ/หรือ DLCO

			   2.2 	การท�ำ 6-minute walk test

	 เกณฑ์การพิจารณาหยุดการรักษาด้วยยา nin-

tedanib1

	 1.	 มีอาการข้างเคียงจากยา nintedanib รุนแรง 

หรือไม่สามารถทนอาการข้างเคียงจากยาได้

	 2.	 โรครุนแรงมากขึ้นหรือไม่ตอบสนองต่อการ

รักษา (พิจารณาจากข้อต่อไปนี้อย่างน้อย 1 ข้อ)

			   2.1	 ค่า % predicted ของ FVC ลดลง ≥  

10% ในช่วงการติดตามการรักษาอย่างน้อย 6 เดือน

			   2.2 	ค่า % predicted ของ DLCO ลดลง ≥  

15% ในช่วงการติดตามการรักษาอย่างน้อย 6 เดือน

ปฏิกิริยาระหว่างยา5

	 ปฏิกิริยาระหว่างยาที่ยา nintedanib เป็น 

object drug

	 ยา nintedanib เป็นสารตั้งต้น (substrate) ของ 

P-glycoprotein (P-gp) ซึ่งเป็นกระบวนการส�ำคัญที่ท�ำ 

ให้เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาอื่นๆ กับยา nintedanib แต่ 

ในส่วนกระบวนการของ cytochrome P (CYP path-

ways) พบว่ายา nintedanib เกี่ยวข้องกับ CYP path-

ways เล็กน้อย โดยผ่านทาง CYP3A4

	 การได้รับยา nintedanib ร่วมกับยาที่เป็นตัว

ยับยั้ง P-gp และ CYP3A4 อย่างแรงเช่น ketocona-

zole, erythromycin หรือ cyclosporine จะสามารถ

เพิ่มปริมาณยา nintedanib ได้ถึง 1.83 เท่าของค่า 

ความเข้มข้นของยาในพลาสมาสูงสุด (C
max

) จึงต้อง 

เฝ้าระวังผลข้างเคียงของยา nintedanib แต่หากได้ 

รับร่วมกับยาที่เป็นตัวกระตุ้น P-gp และ CYP3A4 อย่าง 

แรงเช่น rifampicin, carbamazepine, phenytoin  

และ St. John’s Wort จะสามารถลดระดับยา ninte-

danib เหลือร้อยละ 60.3 ของค่าความเข้มข้นของยาใน

พลาสมาสูงสุดเมื่อเทียบกับการให้ยา nintedanib เพียง

อย่างเดียว

	 ในสภาวะ pH ที่เป็นกรด (ค่า pH น้อยกว่า 3)  

พบว่ายา nintedanib มีค่าการละลายที่ดีแต่จากการ 

ศึกษาการใช้ยา nintedanib ร่วมกับยาลดกรด เช่น  

proton pump inhibitors หรือ histamine H2 

antagonists ไม่ได้มีผลต่อระดับยา nintedanib 

	 ยา pirfenidone เป็นยาที่ใช้ในการรักษาโรค  

IPF เช่นเดียวกับยา nintedanib หากน�ำมาใช้ร่วมกัน  

พบว่าจะท�ำให้ระดับยา nintedanib ลดลงเหลือร้อย 

ละ 59.2 ของค่าความเข้มข้นของยาในพลาสมาสูงสุด  

(C
max

) แต่ในการศึกษาพบว่าไม่จ�ำเป็นต้องปรับขนาด 

ยา nintedanib ดังนั้นสามารถให้ยา nintedanib ร่วมกับ
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ยา pirfenidone ในการรักษาโรค IPF ได้

	 ปฏิกิริยาระหว่างยาที่ยา nintedanib เป็น 

precipitant drug

	 ยา nintedanib เพิ่มความเสี่ยงของการมีเลือด 

ออกได้ เนื่องจากยา nintedanib เป็น VEGFR inhibitor  

จึงเพิ่มผลของยาต้านการแข็งตัวของเลือด (antico- 

agulation) หากได้รับยาต้านการแข็งตัวของเลือดร่วม

ต้องติดตามภาวะเลือดออกอย่างใกล้ชิดและหากมีความ

จ�ำเป็นต้องใช้ร่วมกนัอาจต้องปรบัลดขนาดยาต้านการแขง็

ตัวของเลือด

การศึกษาทางคลินิก4,8-9

	 การศึกษาทางคลินิ กที่ สนับสนุนการใช ้ ยา 

nintedanib ในโรค IPF มี 3 การศึกษาหลัก รายละเอียด

ดังต่อไปนี้

	 การศึกษา TOMORROW2,5,9

	 TOMORROW trial เป็นการศึกษาphase II 

เพื่อหาขนาดยาที่มีประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

ของยา nintedanib มีผู้เข้าร่วมการศึกษา 432 ราย (ค่า 

เฉลี่ยอายุอยู ่ที่ 65 ปี) การศึกษานี้เป็นแบบสุ่ม (ran-

domized) และมีกลุ ่มควบคุมที่ใช้ยาหลอก เป็นการ 

ศึกษาแบบอ�ำพรางระยะเวลาการรักษา (blinded treat- 

ment period) ระยะเวลาในการศึกษา 52 สัปดาห์ ท�ำ 

การศึกษาขนาดยา nintedanib 4 ขนาด คือ 50 มิลลิ- 

กรัม วันละ 1 ครั้ง, 50 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง, 100 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง, และ 150 มิลลิกรัม วันละ 2  

ครั้ง เปรียบเทียบกับยาหลอกที่ใช้ในการรักษาโรค IPF 

	 จากการศึกษานี้พบว่า ผู้ที่ได้รับยา nintedanib 

ขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้งและขนาด 150 มิลลิ-

กรัม วันละ 2 ครั้ง ท�ำให้เกิดการลดลงของค่า forced  

vital capacity (FVC) และลดการก�ำเริบเฉียบพลันของ

โรคได้อย่างมีนัยส�ำคัญในขณะที่ขนาดยาอื่นๆ ให้ผล 

การลด FVC ไม่ต่างกับยาหลอก (รูปที่ 3) อีกทั้งยัง 

เพิ่มคุณภาพชีวิตโดยพบว่าการให้ยา nintedanib 150 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง มีอัตราการลดลงของค่า FVC  

คือ 0.06 ลิตรต่อปี (95% CI -0.14 ถึง 0.02) เมื่อเทียบ 

กับกลุ ่มยาหลอกที่ลดเพียงแค่ 0.19 ลิตรต่อปี (95%  

CI -0.26 ถึง -0.12) ความแตกต่างโดยประมาณ คือ  

รูปที่ 3  แผนภาพแสดงการลดลงของค่า forced vital capacity (FVC) โดยรวมทั้งการศึกษา2
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0.131 ลิตรต่อปี (95% CI0.027ถึง 0.235) มีความ 

แตกต่างระหว่างกลุ ่มการรักษาอย่างมีนัยส�ำคัญ (p- 

value = 0.0136) ส่วนคุณภาพชีวิตใช้แบบประเมิน St. 

George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) มา

ประเมิน (ประเมินจากระดับ 0 ถึง 100 โดยคะแนนต�่ำ 

กว่าบ่งชี้คุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น) พบว่า ผู ้ที่ได้รับยา nin-

tedanib มีโอกาสเกิดการก�ำเริบของโรคเฉียบพลัน 

น้อยกว่ากลุ่มยาหลอกร้อยละ 84 (RR = 0.16; 95%  

CI 0.04 ถึง 0.71; p-value = 0.0054) มีค่าคะแนน  

SGRQ เท่ากับ -0.66 แสดงว่ามีสุขภาพที่มั่นคงมีคุณภาพ

ชีวิตที่เพิ่มขึ้น ในขณะที่กลุ ่มยาหลอก คะแนน SGRQ 

เท่ากับ 5.46 ความแตกต่างของค่าเฉลี่ยโดยประมาณ คือ  

-6.12 (95%CI -10.57 ถึง -1.67; p-value = 0.0071) 

	 ในการศึกษานี้ได้ศึกษาความปลอดภัยของยา 

nintedanib พบว่าอาการข้างเคียงที่พบบ่อย คือ อาการ

ทางระบบทางเดินอาหาร ได้แก่ ท้องเสีย (โดยพบอุบัติ-

การณ์ของอาการนี้มากกว่าในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก ซึ่ง

น�ำไปสู่การหยุดการใช้ยา nintedanib ในกลุ่มที่ได้รับ

ยา nintedanib 150 มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง) นอกจาก

นี้ยังพบระดับ เอนไซม์ในตับเพิ่มมากขึ้นในกลุ่มที่ได้รับยา 

nintedanib

	 การศึกษา INPULSIS3,5,10-12,16

	 INPULSIS trials เป็นการศึกษาที่ต่อเนื่องจาก 

TOMORROW trial โดยผลจากการศึกษาครั้งนั้น ท�ำ 

ให้เกิดการออกแบบ INPULSIS trials ขึ้น โดย INPULSIS 

trials (ทั้ง INPULSIS-1 และ INPULSIS-2) เป็นการ

ศึกษา phase III โดยใช้การศึกษาแบบสุ่มแบบอ�ำพราง 

สองฝ่ายและมีกลุ่มควบคุม (two randomized, dou-

ble-blind, placebo-controlled) ระยะเวลาในการ

ศึกษา 52 สัปดาห์ จ�ำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษา 1,061 

ราย จาก 24 ประเทศทั่วโลก สุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาให้ 

ได้รับยา nintedanib และ ยาหลอก ในอัตราส่วน 3:2 

	 INPULSIS trials ศึกษาเพื่อประเมินบทบาทของ

ยา nintedanib เมื่อเทียบกับยาหลอก โดยการศึกษานี้ 

จะใช้ขนาดยา nintedanib คือ 150 มิลลิกรัม วันละ 2  

ครั้ง (ขนาดยาที่ได้จาก TOMORROW trial) เทียบกับ 

ยาหลอกในการรักษาโรค IPF ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 

โรค IPF ภายใน 5 ปี โดยจุดประสงค์หลักของการศึกษา

นี้ คือ เพื่อศึกษาสาเหตุการเสียชีวิตทั้งหมดของผู้ป่วย 

โรค IPF ผลการศึกษาพบว่ามีความสอดคล้องกับข้อมูล 

จาก TOMORROW trial กล่าวคือ พบความแตกต่าง 

อย่างมีนัยส�ำคัญระหว่างยา nintedanib กับยาหลอก 

ของการลดลงของค่า FVC อย่างมีนัยส�ำคัญโดยยามีผล 

ลดค่า FVC ถึง 113.9 มิลลิลิตรต่อปีใน INPULSIS-1  

(95% CI 69.2 ถึง 158.5) และ 83.3 มิลลิลิตรต่อปี 

ใน INPULSIS-2 (95% CI 37.6 ถึง 129.0) การลดลง 

ของค่า FVC บ่งบอกว่ายา nintedanib ช่วยในการชะลอ

การลุกลามของโรคอย่างมีนัยส�ำคัญทั้ง INPULSIS-1 

และ 2 (p-value <0.0001) จากการวิเคราะห์การ 

ศึกษา INPULSIS-1 และ 2 พบว่าประสิทธิภาพของ

ยา nintedanib สามารถชะลอการลุกลามของโรคโดย 

ไม ่ ขึ้ นอยู ่ กั บภาวะถุ งลมโป ่ งพองที่ พื้ นฐานอีกทั้ ง 

สามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตในผู้ป่วยที่ได้รับยา nintedanib  

โดยพบว่าอัตราการเสียชีวิตในกลุ ่มที่ได ้รับยา nin- 

tedanib เกิดเพียงร้อยละ 30 เมื่อเทียบกับกลุ ่มยา 

หลอก (HR = 0.70; 95% CI 0.43 ถึง 1.12; p = 0.1399) 

แสดงว่า nintedanib สามารถลดอัตราการเสียชีวิต 

โดยรวมลง

	 จากทัง้สามการศกึษา ทีศ่กึษาเกีย่วกบัประสทิธภิาพ

ของยา nintedanib และผลข้างเคียงของยา โดยทั้งสาม 

การศึกษาสนใจวัดผลลัพธ์หลักจากค่า FVC สรุปได้ดัง

ตารางที่ 1		

อาการไม่พึงประสงค์1,4

	 มีรายงานข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์ อาการที่

พบได้บ่อยที่สุด คือ อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น  
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ตารางที่ 1	 ผลการศึกษาของยา nintedanib2,10

 			  TOMORROW trial	 INPULSIS-1 trial	 INPULSIS-2 trial

			   Nintedanib 	 Placebo	 Nintedanib 	 Placebo	 Nintedanib 	 Placebo

			   (n=85)	 (n=85)	 (n=309)	 (n=204)	 (n=329)	 (n=219)

ประชากร

	 ช่วงอายุ (ปี) (ค่าเฉลี่ย)		  65.4 (7.8)	 64.8 (8.6)	 66.9 (8.4)	 66.9 (8.2)	 66.4 (7.9)	 67.1 (7.5)

	 เพศชาย (ร้อยละ)		  76.5	 74.1	 81.2	 79.9	 77.8	 78.1

	 สูบบุหรี่		  70.6	 67.1	 77	 75	 68.7	 67.6

สมรรถภาพปอด

	 การเปลี่ยนแปลง FVC (ลิตร), (ค่าเฉลี่ย)	  - 0.06 (0.37)	 - 0.23 (0.37)	 -0.0095 (0.22)	 - 0.205 (0.22)	 - 0.0095 (0.23)	 - 0.205 (0.23)

	 pvalue		  0.001	 0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001

การเปลี่ยนแปลง FVC (% predicted), (ค่าเฉลี่ย)	 - 1.04 (9.1)	 - 6.0 (9.4)	 - 2.8 (6.2)	 - 6.0 (6.2)	 - 3.1 (6.99)	 - 6.2 (6.99)

	 p value		  <0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001	 <0.001

ผลข้างเคียง

	 ผลข้างเคียงอื่นๆ (ร้อยละ)		  94.1	 90.6	 96.4	 88.7	 94.5	 90.4

	 ท้องเสีย (ร้อยละ)		  55.3	 15.3	 61.5	 18.6	 63.2	 18.3

	 อาการลุกลามของโรค IPF (ร้อยละ)	 4.7	 12.9	 10	 10.3	 10	 18.3

	 อาการไม่พึงประสงค์ชนิดรุนแรง	 22.4	 23.5	 26.2	 18.1	 28.3	 28.3

	    (severe adverse event) (ร้อยละ)

	 อาการไม่พึงประสงค์ชนิดร้ายแรง	 27.1	 30.6	 31.1	 27	 29.8	 32.9

	    (serious adverse event) (ร้อยละ)

	 อาการไม่พึงประสงค์ที่ถึงแก่ชีวิต	 1.2	 14.1	 3.9	 4.9	 7.6	 9.6

     (Fatal adverse event) (ร้อยละ)

FVC = forced vital capacity

ท้องเสีย (ร้อยละ 55-63), คลื่นไส้ (ร้อยละ 24-26),  

เบื่ออาหาร (ร้อยละ 8-13) น�้ำหนักลด (ร้อยละ 10) และ

จุกแน่นท้อง (ร้อยละ 12) เป็นต้น อาจพบการเพิ่มขึ้น 

ของ liver enzyme ได้ประมาณร้อยละ 5 - 14 แต่ส่วน

ใหญ่ไม่รุนแรง และความดันโลหิตสูง

ข้อแนะน�ำการใช้3,14

	 ผู้สูบบุหรี่ 

	 พบว่า การสบูบหุรีส่มัพนัธ์กบัการลดประสทิธภิาพ

การท�ำงานของยา nintedanib ซึ่งอาจเปลี่ยนประสิทธิ-

ภาพของยา nintedanib ดังนั้นผู้ป่วยที่ได้รับยา ninte-

danib ควรหยุดสูบบุหรี่ก่อนเริ่มการรักษา และแนะน�ำ

ให้หลีกเลี่ยงการสูบบุหรี่ในระหว่างการรักษาด้วยยา nin-

tedanib

	 ภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดแดง 

	 มีรายงานการเกิดลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือด

แดง (arterial thromboembolic events) ดังนั้นหาก

ต้องการใช้ยา nintedanib ต้องระวังในการใช้ในผู้ป่วย 

ที่มีความเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือดหัวใจที่สูงขึ้น เนื่องจาก 

มีรายงานการเกิดกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myocar- 

dial infarction) ได้และยา nintedanib สามารถ 

เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะเลือดออก (risk of 

bleeding) ประมาณร้อยละ 10 จากกลไกการยับยั้ง 

VEGFR เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก
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บทสรุป

	 โรคปอดเป็นพังผืดไม่ทราบสาเหตุ (IPF) ยังเป็น

โรคที่ไม่สามารถรักษาให้หายขาด ผู ้ป ่วยมีอัตราการ

รอดชีวิตเฉลี่ย 2.5 - 3.5 ปี หลังการวินิจฉัย ปัจจุบันมี

การน�ำยา nintedanib มาใช้ในการรักษาโดยพบว่ายา

สามารถลดการท�ำงานของปอด (FVC) ลดอัตราการเสีย

ชีวิตโดยรวม และเพิ่มคุณภาพชีวิตได้จึงได้รับการอนุมัติ

จากองค์การอาหารและยาในหลายประเทศ ให้ใช้ในการ 

รักษาโรค IPF ขนาดยาที่แนะน�ำในการรักษา คือ 150 

มลิลกิรมั ห่างกนัประมาณ 12 ชัว่โมง แนะน�ำให้รบัประทาน

ยาหลังหรือพร้อมมื้ออาหาร ยา nintedanib ค่อนข้าง

ปลอดภัยในการใช้กับผู้ป่วยโรค IPF แม้จะต้องติดตาม

อาการทางระบบทางเดินอาหาร เช่น ท้องเสีย แต่อาการ

เหล่านี้สามารถแก้ไขได้โดยการลดขนาดยาหรือหยุดยา

ชั่วคราว และการเพิ่มขึ้นของเอนไซม์ตับ ดังนั้นไม่แนะน�ำ

ให้ใช้ยาในผู ้ป่วยที่มีความผิดปกติทางตับรุนแรง และ 

ไม่แนะน�ำให้ใช้ยา nintedanib ในเด็ก สตรีมีครรภ์และ

มารดาที่ให้นมบุตร
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